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@ Protrahiert freisetzende Darreichungsformen enthaltend Clindamycin-Palmitat 

@ Die Erfindung betrifft die Verwendung von Clindamycin- 
Palmitat zur Herstellung pharmazeutischer Darreichungsfor- 
men mit protrahierter Freisetzung des antibiotischen Wirk- 
stoffes Clindamycin sowie entsprechende Darreichungsfor- 
men, die vorzugsweise in Form von Implantat-Formkorpern 
zum Einsatz gelangen. 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Clinda- 
mycin- Palmitat zur Herstellung pharmazeutischer Dar- 
reichungsformen mit protrahierter Freisetzung des anti- 5 
biotischen Wirkstoffes Clindamycin sowie entsprechen- 
de Darreichungsformen, insbesondere in Form von Im- 
plantat- Formkorpern. 

Clindamycin ist ein Antibiotikum von allgemein aner- 
kanntem Wert. Es entfaltet besondere Effektivitat ge- 10 
gen gram-positive Organismen wie Staphylokokken 
und Streptokokken sowie gegen gram-negative An- 
aerobier. Daher wird dieses Antibiotikum zur Behand- 
lung eines weiten Krankheitsspektrums verwendet, wie 
z. B. bei der Bekampfung von Infektionen des Verdau- 15 
ungstraktes, der Haut und der Weichgewebe sowie bei 
Osteomyelitis und bei gyn&kologischen Infektionen. 
Weiterhin ist Clindamycin erfolgreich bei Prophylaxe 
und Therapie bakterieller Endokarditis eingesetzt wor- 
den. 20 

Bei den genannten Indikationen kommt dieses Anti- 
biotikum in Form physioiogisch akzeptabler Salze wie 
beispielsweise Clindamycin. HC1, des Clindamycin- 
Phosphatesters oder auch in Form der freien Clindamy- 
cin-Base zur Anwendung. 25 

Clindamycin ist auch in Form des Palmitat-Esters be- 
kannt. Clindamycin-Palmitat selbst ist mikrobiologisch 
inaktiv. Ailerdings wird es durch Enzyme des Dunndar- 
mes leicht hydrolysiert und aus dieser Form die aktive 
Clindamycin-Base freigesetzt Die Plasmahalbwertzeit 30 
des aktiven Wirkstoffes betragt hierbei ca. 2 Stunden. 
Clindamycin-Palmitat hat aufgrund dieser Eigenschaft 
in Form des leicht in waBrigem Medium loslichen HC1- 
Salzes Anwendung als rasch und kurzzeitig wirkendes 
Antibiotikum in Therapieformen mit oraler Verabrei- 35 
chung des Wirkstoffes gefunden. Der freie Clindamycin- 
Palmitat- Ester (also nicht in Form des HCl-Salzes) ist in 
waBrigen Medien praktisch unloslich und blieb daher 
bislang pharmakologisch unbedeutsam. 

Oberraschend wurde nun gefunden, daB die Hydroly- 40 
se von Clindamycin-Palmitat in das aktive Clindamycin 
nicht nur im Gastrointestinaltrakt, sondern auch an an- 
deren Stellen des Korpers unter dem EinfluB von Kor- 
perflussigkeiten wie Serum und Blut erfolgen kann. Mit*. 
tels in-vitro-Experimenten konnte festgestellt werden, 45 
daB in Serum oder Vollblut oder unter dem EinfluB von 
Makrophagen aus Clindamycin-Palmitat die aktive Clin- 
damycin-Base langsam, iiber einen Zeitraum von Tagen 
bis Wochen hinweg, mit in etwa konstanter Rate freige- 
setzt wird. Aufgrund dieser Befunde ergibt sich die 50 
grundsatzliche Eignung von Clindamycin-Palmitat an 
sich als lokal, beispielsweise an Operationswunden, zur 
Prophylaxe und Therapie von Infektionen einzusetzen- 
des Depot-Antibiotikum mit protrahierter Freisetzung 
des Wirkstoffes Clindamycin. 55 

Im besonderen MaBe eignet sich Clindamycin-Palmit- 
at fiir die Herstellung pharmazeutischer Darreichungs- 
formen mit protrahierter Freisetzung des antibiotischen 
Wirkstoffes Clindamycin. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung 60 
von Clindamycin-Palmitat zur Herstellung pharmazeu- 
tischer Darreichungsformen mit protrahierter Freiset- 
zung des antibiotischen Wirkstoffes Clindamycin. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin pharma- 
zeutische Darreichungsformen mit protrahierter Frei- 65 
setzung des antibiotischen Wirkstoffes Clindamycin, 
wobei diese Clindamycin-Palmitat enthalten. 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere derarti- 



ge pharmazeutische Darreichungsformen in Form von 
Implantat- Formkdrpern. 

Die erfindungsgemaBe Eignung von Clindamycin- 
Palmitat als Depot-Antibiotikum fur die Herstellung 
von Darreichungsformen mit protrahierter Wirkstoff- 
freisetzung ergibt sich einerseits aus dessen geringer 
Loslichkeit in waBrigen bzw. physiologischen Medien 
und andererseits aus der bislang nicht entdeckten Zu- 
ganglichkeit durch metabolisierende VorgSnge in Kor- 
perfliissigkeiten, durch die die aktive Clindamycin-Base 
freigesetzt wird und ihre antibiotische Wirkung entfal- 
ten kann. So ergibt sich beispielsweise aus in-vitro-Un- 
tersuchungen in Rattenblut nach einer Inkubationszeit 
von 4 Stunden eine Hydrolyse von Clindamycin-Palmit- 
at zu 70% und nach 24 Stunden zu 100%. In Humanse- 
rum und in Pferdeserum sind nach diesem Zeitraum 
35% des Esters in die aktive Clindamycin-Base gespal- 
tet. In-vivo-Experimente an Ratten, denen mit Clinda- 
mycin-Palmitat impragnierte PTFE-Vliesstucke in den 
Oberschenkelmuskel implantiert wurden, zeigten iiber 
einen Zeitraum von 14 Tagen hinweg eine konstante bis 
leicht ansteigende Ausscheidung von Clindamycin-Base 
im Urin der Tiere, wahrend Clindamycin-Palmitat nicht 
gefunden werden konnte. AuBerdem konnte Clindamy- 
cin-Base, in dem das Implantat umgebenden Muskelge- 
webe, nachgewiesen werden. 

ErfindungsgemaB kann demnach Clindamycin-Pal- 
mitat vorteilhaft in pharmazeutischen Darreichungsfor- 
men mit protrahierter Freisetzung des Wirkstoffes Clin- 
damycin eingesetzt werden. Derartige Darreichungsfor- 
men werden vorzugsweise in Gestalt von Implantat- 
FormkSrpern realisiert. Vornehmlich dienen diese Im- 
plantat-Formkdrper dem Knochenersatz bei der Be- 
handlung bzw. Rekonstitution von unfall- oder krank- 
heitsbedingten Knochendefekten. Weiterhin konnen 
entsprechende Implantat-Formkdrper auch fiir den Er- 
satz anderer Organteile dienen, wie etwa als kiinstliche 
Herzklappen, Herzklappen-Nahtringe, kiinstliche Blut- 
gefaBe oder sonstiges chirurgisches Nahtmaterial. Im- 
plantat-Formkdrper konnen aber auch nur als Depot- 
Implantate zur lokalen Wirkstofffreisetzung bei der Be- 
kampfung oder Prophylaxe von Infektionen dienen. 

ZweckmaBigerweise enthalten derartige Implantat- 
Formkdrper 5 bis 250 mg/cm 3 an Clindamycin-Palmitat 
In diesem Konzentrationsbereich ist fiir die gangigen 
Indikationen eine iiber einen ausreichenden Zeitraum 
anhaltende Freisetzung wirksamer Mengen an Clinda- 
mycin gewahrleistet. 

Vorteilhaft ist die Kombination von Clindamycin-Pal- 
mitat mit einem oder mehreren weiteren pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen, insbesondere solchen mit ebenfalls 
antibiotischer Wirkung. Hierbei konnen das Wirkungs- 
spektrum ausgeweitet und/oder zeitlich und mengen- 
maBig unterschiedliche Freisetzungsraten der verschie- 
denen Antibiotika kombiniert werden. 

Beispiele fiir derartige mit Clindamycin-Palmitat 
kombinierbare weitere Antibiotika sind Gentamicin- 
Sulfat und insbesondere das Salz von Gentamicin mit 
3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflava- 
non-6-phosphat. Letzteres Gentamicin-Salz ist schwer- 
ldslich und stellt daher eine Depotform von Gentamicin 
mit protrahierter Freisetzung. 

Der erfindungsgemaBe Einsatz von Clindamycin-Pal- 
mitat zur Herstellung von pharmazeutischen Darrei- 
chungsformen mit protrahierter Freisetzung kann 
ZweckmaBigerweise in der Art erfolgen, daB man ein 
geeignetes Tragermaterial, das in Gestalt eines Implan- 
tat-Formkorpers vorliegt oder zu einem solchen weiter 
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verarbeitet werden kann, mit Clindamycin- Palmitat im- 
pragniert, so da3 dessen freie auBere und gegebenen- 
falls innere Oberflache und/oder das Matrixmateriai 
selbst moglichst gleichmaBig mit dem Wirkstoff beladen 
wird. ZweckmaBigerweise erfolgt diese Impragnierung 
mit einer flussigen, den Implantat-Formkorper gut be- 
netzenden bzw. durchdringenden Praparation von Clin- 
damycin-Palmitat. Einesolche fliissige Praparation kann 
eine Suspension oder vorzugsweise eine Losung des 
Wirkstoffes sein. 

Es hat sich herausgestellt, daB ein Gemisch aus 7 bis 9 
VolumenteilenTetrahydrofuranund3bis 1 Volumentei- 
len Wasser ein besonders gutes Losungsmittel fiir Clin- 
damycin-Palmitat darstellt. In derartigen Tetrahydrofu- 
ran-Wasser-Gemischen laBt sich Clindamycin bis zu et- 
wa 33 Gew.-% losen. Derartige Losungsmittelgemische 
sind auch besonders vorteilhaft, wenn Clindamycin- Pal- 
mitat in Kombination mit der vorgenannten Depotform 
von Gentamicin eingesetzt werden soil. GemaB der 
Deutschen Patentanmeldung P43 14 871 sind derartige 
Gemische vorzugliche Losungsmittel fiir dieses anson- 
sten nur schwerldsiiche Gentamicin-Salz. 

Als Tragermaterialien fiir Clindamycin- Palmitat und 
eventuelle weitere pharmazeutische Wirkstoffe kom- 
men in erster Linie porose Materialien in Frage, die die 
Wirkstofflosung gut aufsaugen konnen. Bevorzugt sind 
bioaktive und insbesondere bioresorbierbare Materia- 
lien, die vorzugsweise in Form von Implantat-Formkor- 
pern vorliegen oder zu solchen verarbeitet werden kon- 
nen. Typische porose Biomaterialien fiir Implantat- 
Formkorper sind Calciumphosphate wie insbesondere 
Calciumphosphatkeramiken. In der Regel bestehen die- 
se aus Hydroxyiapatit synthetischen oder naturiichen 
Ursprungs. Bevorzugt sind Knochenkeramiken, die aus 
naturiichen Knochen durch Entfernung des organischen 
Anteils und Sintern der Mineralphase zur Keramik ge- 
wonnen werden konnen. Besonders geeignet fiir die Im- 
pragnierung mit Wirkstoff ist Spongiosakeramik auf- 
grund der naturbedingten hohen Porositat. Weitere Cal- 
ciumphosphatmaterialien sind Tricaiciumphosphat und 
Tetracalciumphosphat, die sinngemaB eingesetzt wer- 
den. 

Porose Implantat-Formkorper aus bioinierten Poly- 
mermaterialien wie beispielsweise Polytetrafluorethy- 
len ('Teflon") oder aus Biopolymeren wie Kollagen, Ge- 
latine, Chitin, Chitosan, Polylactiden oder Poiyglykoli- 
den konnen ebenfalls in erfindungsgemaBer Weise mit 
Clindamycin- Palmitat impragniert werden. Vorzugswei- 
se liegen diese Materialien in Form von saugfahigen 
Gebilden mit schwammartiger, vliesartiger oder Gewe- 50 
bestruktur oder als Gele bzw. wachsartige Massen vor. 
Porose Verbundmaterialien aus Biokeramiken und Bio- 
polymeren eignen sich ebenfalls als Wirkstofftrager. 

Die Beladung der porosen Wirkstofftrager mit Clin- 
damycin- Palmitat erfolgt zweckmaBigerweise in der 
Art, daB man den Trager mit der Wirkstofflosung durch 
vollstandiges Eintauchen oder Betropfen behandelt bis 
das aufnahmefahige Volumen vollstandig mit der Lo- 
sung gefiillt ist. Danach wird der Trager getrocknet, 
vorzugsweise in einem warmen Luftstrom. Die Trock- 
nung erfolgt relativ rasch, da das Tetrahydrofuran, das 
den Hauptanteil des Losungsmittelgemisches ausmacht, 
schnell verdunstet. Hierdurch erhalten die inneren und 
auBeren Oberflachen der Formkorper eine weitestge- 
hend gleichmaBige Beschichtung mit dem Wirkstoff. 
Nach einer gegebenenfalls erforderlichen Sterilisation 
und Sterilverpackung sind die mit dem Wirkstoff bela- 
denen Implantat-Formkorper gebrauchsfertig. 
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Durch eine sinngemaBe Behandlung mit der Clinda- 
mycin-Palmitat-Losung konnen auch unporose oder nur 
oberflachenrauhe Implantate mit einer Wirkstoffschicht 
uberzogen werden. Eine derartige antibiotische Be- 
5 schichtung mit protrahierter Wirkstofffreisetzung kann 
vorteilhaft fiir viele Arten von Endoprothesen aus Me- 
tall, Keramik oder Kunststoff sein. Neben der hohen 
Wirkstoffkonzentration der Losung zeigt diese hierbei 
noch den Vorteil, daB sie diese Materialien gut benetzt 
10 und gleichmaBig iiberzieht. Vorteilhaft ist beispielswei- 
se die antibiotische Beschichtung des Femurschaftes 
von Huftendoprothesen sowie die antibiotische Impra- 
gnierung von Herzklappen-Nahtringen. 

In- vitro und in-in-vivo-Experimente mit Implantat- 
15 Formkorpern die Clindamycin- Palmitat enthalten, zei- 
gen eine langanhaltende, gleichmaBige Abgabe der anti- 
biotisch wirksamen Clindamycin-Base, wahrend eine 
Abgabe des unwirksamen Clindamycin-Palmitat nicht 
oder nur in geringem Umfang zu verzeichnen ist. 

20 

Beispiel 1 

Aus einer Losung von 1 g Clindamycin-Palmitat- HC1 
(Firma Upjohn, USA) in 25 ml Wasser wird durch Zuga- 
25 be von 10 ml einer 0,1% normalen NAOH-Losung der 
Clindamycin-Palmitat-Ester ausgefailt, abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. 

Beispiel 2 

0,1 g des Clindamycin- Palmitat- Esters^Fach Beispiel 1 
werden in 100 ml einer l,5°/oigen flussigen Agar-Losung 
suspendiert. Nach Verfestigung werden aus der 'Masse 
Formkorper von ca. 0,725 cm 3 geschnitten.' 
35 Diese Formkorper werden in frischem, aktivem Hum- 
anserum eluiert. Die Clindamycin-Aktivitaten in den 
Eluaten werden mikrobiologisch bestimmt Die Ergeb- 
nisse zeigen uber mehr als 20 Tage eine Freisetzung 
nullter Ordnung bei einer FConzentration von ca. 
40 10u,g/ml. 

Beispiel 3 

Clindamycin-Palmitat-Ester nach Beispiel 1 wird in 
45 einem Gemisch aus 9 Volumenteilen THF und 1 Volu- 
menteil H 2 0 unter Rtihren bei 25° C zu einer Losung 
enthaltend0,33 g/ml aufgeldst. 

Beispiel 4 

Blocke von aus naturlicher Spongiosa hergestellten 
porosen Hydroxylapatitkeramiken der Abmessungen 
12,5x1 2,5x10 mm werden durch Eintauchen mit der 
Losung nach Beispiel 3 getrankt. Die mit Losung vollge- 
55 sogenen Keramikblocke werden entnommen und inner- 
halb von 2 Stunden im warmen Luftstrom getrocknet. 
Die gebrauchsfertigen Blocke enthalten ca. 120 mg an 
Clindamycin-Palmitat. 

60 Beispiel 5 

Kreisformige Teflonvliese mit Durchmesser 0,5 cm 
und Dicke 0,2 cm werden in die Losung nach Beispiel 3 
eingetaucht bis sie sich vollstandig vollgesogen haben. 
es Danach werden sie entnommen und ca. 30 Minuten im 
warmen Luftstrom getrocknet. Die gebrauchsfertigen 
Vliese enthalten 25 mg Clindamycin-Palmitat. 
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Teflonvliese nach Beispiei 5 werden in die Oberschen- 
kelmuskel von 6 Ratten implantiert. Die Tiere werden in 
Metabolitenkafigen gehalten. Die Freisetzung von Anti- 5 
biotikum wird taglich innerhalb eines 2-Wochen-Zeit- 
raumes im gesammelten Urin bestimmt. 

Fig. 1 zeigtdas Ergebnis. 

Ober den Versuchszeitraum wurde kein Clindamycin- 
Palmitat im Urin nachgewiesen, jedoch ein von 16 bis 10 
32 jig/ml leicht ansteigender Gehalt an antibiotisch 
wirksamen Clindamycin. 

Beispiei 7 

15 

Segmente von Herzklappen-Nahtringen (Firma So- 
rin, Italien) werden zunachst mit einer Losung aus 9 
Volumenteilen THF und 1 Volumenteil H2O enthaltend 
0,33 g/ml Clindamycin-Palmitat und 0,1 g/ml des Salzes 
von Gentamicin mit 3-p-Methoxybenzyliden-6-hy- 
droxy-4'-methoxyflavanon-6-phosphat getrankt und ge- 
trocknet. Die Segmente werden dann in einer waBrigen 
Losung enthaltend 0,03 g/ml Gentamicin-Sulfat ge- 
taucht und erneut getrocknet. Man erhalt auf diese Wei- 
se Nahtringsegmente, die 20 mg Clindamycin-Palmitat, 
14 mg des schwerioslichen Gentamicin-Salzes und 4 mg 
Gentamicin-Sulfat enthalten. 

Diese Segmente werden in die Oberschenkelmuskel 
von 5 Ratten implantiert. Die Tiere werden in Metaboli- 
tenkafigen gehalten. Die Freisetzung von Antibiotikum 
wird taglich innerhalb eines 2-Wochen-Zeitraumes im 
gesammelten Urin bestimmt. 

Fig. 2 zeigt das Ergebnis. 

Ober den Versuchszeitraum wurde kein Clindamycin- 
Palmitat im Urin nachgewiesen, jedoch ein konstanter 
Gehalt von ca. 14 u.g/ml an Clindamycin. Die Freiset- 
zungskurve fur Gentamicin zeigt innerhalb der ersten 
24 Stunden einen initialen Spitzenwert von 290 utng/ml, 
der von einer protrahierten von 38 auf 3,5 u.g/ml abfal- 
lenden Freisetzung gefolgt ist. 40 
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7. Implantat-Formkorper nach den Ansprtichen 
3—6, dadurch gekennzeichnet, daB dieser aus ei- 
nem Wirkstofftrager besteht, der mit Clindamycin- 
Palmitat impragniert ist. 

8. Implantat-Formkorper nach Anspruch 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Wirkstofftrager aus 
einem bioinierten oder aus einem bioresorbierba- 
ren Polymermaterial mit schwammartiger, vlieBar- 
tiger oder Gewebestruktur besteht. 

9. Implantat-Formkorper nach Anspruch 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Wirkstofftrager aus 
einem porosen keramischen Material, insbesondere 
auf Basis von Calciumphosphat, besteht 

10. Verfahren zur Herstellung von implantierbaren 
Darreichungsformen mit protrahierter Freisetzung 
des antibiotischen Wirkstoffes Clindamycin, da- 
durch gekennzeichnet, daB man Clindamycin-Pal- 
mitat und gegebenenfalls weitere pharmazeutische 
Wirkstoffe in einem Gemisch aus 7—9 Volumentei- 
len Tetrahydrofuran und 3— 1 Volumenteilen Was- 
ser lost, mit dieser Losung einen Wirkstofftrager 
behandelt, und dann das Losungsmittel durch 
Trocknung entfernt 



Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 



Patentanspruche 

1. Verwendung von Clindamycin-Palmitat zur Her- 
stellung pharmazeutischer Darreichungsformen 45 
mit protrahierter Freisetzung des antibiotischen 
Wirkstoffes Clindamycin. 

2. Pharmazeutische Darreichungsform mit protra- 
hierter Freisetzung des antibiotischen Wirkstoffes 
Clindamycin, dadurch gekennzeichnet, daB sie Clin- 50 
damycin-Palmitat enthalt. 

3. Pharmazeutische Darreichungsform nach An- 
spruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 
einen Implantat-Formkorper handelt. 

4. Implantat-Formkorper nach Anspruch 3, da- 55 
durch gekennzeichnet, daB dieser 5 bis 250 mg/cm 3 
an Clindamycin-Palmitat enthalt. 

5. Implantat-Formkorper nach Anspruch 3 oder 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB dieser Clindamycin- 
Palmitat in Combination mit einem oder mehreren eo 
weiteren pharmazeutischen Wirkstoffen, insbeson- 
dere mit antibiotischer Wirkung, enthalt. 

6. Implantat-Formkorper nach Anspruch 5, da- 
durch gekennzeichnet daB dieser Clindamycin-Pal- 
mitat in {Combination mit Gentamicin-Sulfat und/ 65 
oder mit dem Salz von Gentamicin mit 3-p-Met- 
hoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon- 
6-phosphat enthalt. 
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